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学位論文内容の要旨 
本研究では、微粒子製剤の中でも DDS キャリアーとして汎用されているポリエチレ
ングリコール修飾リポソーム（PEG リポソーム）の更なる改良を目的として、生体内因
性タンパク質であるアルブミンを用いた新規リポソームの製剤設計開発を行った。また、
内封する薬物として抗ガン剤ドキソルビシン（DXR）を用い、その体内動態特性、及び
抗腫瘍効果の検討を行い、DXR 内封アルブミン修飾 PEG リポソーム製剤の有用性を評
価した。 
 まず、PEG リポソーム表面に対し、SPDP 試薬を用いた方法（SPDP 法）によりアル
ブミンを修飾して調製したアルブミン修飾 PEG リポソームのラットにおける体内動態
特性を評価したところ、アルブミン修飾により、血中滞留性が増大することが明らかに
なった。これは、アルブミン修飾により、PEG リポソーム表面へのオプソニン等の血清
タンパク質の吸着量の減少により、肝臓への親和性が低下したことに起因することが推
察された。また、DXR を封入して同様に評価した結果、アルブミン修飾により、ラッ
ト腫瘍組織への DXR の移行量の増大、及びマウスにおける抗腫瘍効果の増大も認めら
れた。しかし、SPDP 法で調製したアルブミン修飾 PEG リポソームの血中滞留性はなお
不十分であり、優れた血中滞留性を示すことの可能な、別の結合様式を探索した。その
結果、著者は、SPDP 法を改良した新規結合方法である Modified SPDP 法を考案し、本
法により調製したアルブミン修飾 PEG リポソームにおいて SPDP 法と同様に検討した
ところ、血中滞留性、腫瘍組織への移行性、及び抗腫瘍効果のいずれも SPDP 法より優
れており、Modified SPDP 法の有用性を明らかにした。 
 以上、著者は、DXR 封入アルブミン修飾 PEG リポソームの製剤設計には、アルブミ
ンの結合様式の最適化が重要であり、Modified SPDP 法が有用な方法の一つであること
を示すことができた。これらの知見は、最適な DXR 内封アルブミン修飾 PEG リポソー
ム製剤を合理的に創製するための有益な基礎的情報を提供するものと考える。 
 論文審査結果の要旨 
 
本論文では、微粒子製剤の中でも DDS キャリアーとして汎用されているポリエチレングリ
コール修飾リポソーム（PEG リポソーム）の更なる改良を目的として、生体内因性タンパ
ク質であるアルブミンを用いた新規リポソームの製剤設計開発を行うとともに、内封する
薬物として抗ガン剤ドキソルビシン（DXR）を用い、その体内動態特性及び抗腫瘍効果の
検討を行い、DXR 内封アルブミン修飾 PEG リポソーム製剤の有用性を評価した結果を論述
している。 
 まず、PEG リポソーム表面に対し、SPDP 試薬を用いた方法（SPDP 法）によりアルブミ
ンを修飾して調製したアルブミン修飾 PEG リポソームのラットにおける体内動態特性を評
価したところ、アルブミン修飾により、血中滞留性が増大することを明らかにし、その理
由を明らかにした。また、DXR を封入して同様に評価した結果、アルブミン修飾により、
ラット腫瘍組織への DXR の移行量の増大、及びマウスにおける抗腫瘍効果の増大を認めた。
しかし、SPDP 法で調製したアルブミン修飾 PEG リポソームの血中滞留性が低く、優れた
血中滞留性を示すことの可能な、別の結合様式を探索した。そこで著者は、SPDP 法を改良
した新規結合方法である Modified SPDP 法を考案し、本法により調製したアルブミン修飾
PEG リポソームにおいて SPDP 法と同様に検討したところ、血中滞留性、腫瘍組織への移
行性、及び抗腫瘍効果のいずれも SPDP 法より優れており、Modified SPDP 法の有用性を示
した。 
 以上、本論文は、系統的な実験により得られた結果に基づいて解析した新規性に富む内
容を論述したもので、DXR 封入アルブミン修飾 PEG リポソームの製剤設計には、アルブミ
ンの結合様式の最適化が重要であり、Modified SPDP 法が有用な方法の一つであることを示
した。これらの知見は、最適な DXR 内封アルブミン修飾 PEG リポソーム製剤を合理的に
創製するための有益な基礎的情報を提供して、リポソームによる腫瘍組織への薬物ターゲ
ティングの研究領域の進歩に貢献する内容であり、博士（薬学）の論文として合格と判定
する。 
 
 
